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ƶŝ���ƱřƺƴƗƿ��Ĩ�ŝŚƸŤƫř�ƪƯŚƗƾ���ŵźĩ�ƵŹŚƃř�źŧƺƯ���ŵŹŚĩƿěƹźţƺǀƲ�Î���Śºŝ�
ÏÍÎ�ſř�ǀ�Ưō�Ŷǀ��ƵŵřƺƳŚų�Żř��ƶƴ�į�Śſ�ƿŚĩƺŤƿƲ����ƹ�ŚƷƿ�ºĪƾ���ŚƌºƗř�Żř�ƽ�

�ř�ƵƹźĭƿĩƺƫźŤƴǀ��ƲÓ�Ư�ƾ�����řŹřŵ�ƶºĩ�ŶºƃŚŝƽ������ƵŶºƴƴĩ�ŹŚºƸƯ�ƪºƯřƺƗ��į�
ưſƺƫƾ���Ʊƺų�ƱŚƏźſ��Ţſř��ŝǀ�Ż�ƱŚƿŤƀƾ����ŻŚºſřŶū�ƶŝ�źŬƴƯ��ƽ�

ƿ�Řţƹźě�Ĩǀ��ƲÒ�ÏÎ�ĩ�ǀ�ƳƺŤƫřŵ�ƺƬƾ�������ƶºĩ�Ţºſř�ƵŶƃ�CT-1�ŚƳ�Ư�ºǀ�ƵŶ
Ưƾ���ƶŝ�ƹ�ŵƺƃ��ƺƣ�ŹƺƏƽ���Ʒ�ƶŝ�źŬƴƯ��ǀƟƹźţźĜƾ�Ư�ǀ�ºſƺǀ��ºŞƬƣ�Ţƾ��Źŵ�

řźƃƿ�ŚƯŻō�ƎƿƷŚĮƄƾ�Ư�ƾ����ŵƺºƃ�Ð����ŵŹŚºĩƿěƹźţƺǀƲ�Î�ƶºŝ����ƱřƺºƴƗ
ººƿƯ�ĨººǀŬƳŚƾźƏ�Żř�ººƿƶººƗƺưŬƯ�Ƣ�řƽ�Żř�ſººǀĭ�ƮŤƀǀƵŶººƳź�ŚººƷƽ�

Ŷůřƹƽ���Ƭĭ�ƪƯŚƃ�ƶĩ�ǀ�ŘţƹźěƺºĪǀ��ƲÖÍ��ºƿ������ƵŶºƴƴĩ�ŹŚºƸƯ�ƪºƯŚƗ�Ś�į�
ưººſƺƫƾ�ŚººŤŝ��LIFRb���ƹººƿººŞƯ�Ĩººſ�ƩŶǀ�ƶººĩ�ħźŤƄººƯ�ƩŚƴĮ

ƬĭǀŘţƹźěƺĪǀ�ƲÎÐÍ��gp 130��Ưƾ�Ư�ƪưƗ��ŶƃŚŝƾ��Ŷºƴĩ����ƪƣřŶºů
�ƀƯ�ƶſǀ�ſ�źǀƫŚƴĮǀ�řźŝ�Ĭƴƽ�Ƭĭ�ǀ�ŘţƹźěƺºĪǀ��ƲÎÐÍ�����ƵŶºƃ�ƁŹřżºĭ�
Ţººſř��Î��ƀººƯǀƺƳƹŹ�źººƿƀƾ�JAK/�Ï��ƀººƯǀŘţƹźººě�źǀĩ�Ʋǀ�ŻŚººƴ

�p42/44 MAPK���ƹÐ��ƀºººƯǀţŚƠƀºººƟ�źǀŶƿř�ƪƿŻƺƴƿ�ƩƺºººŤÐ�
ƷǀƀººĩƹŹŶƾĩ�ǀ�ŻŚººƴ�PI3K/AKt�����ǇŚººưŤůřCT-1źƏ�Żř�ººƿ�Ƣ

ĩźţǀ�ř�Ŝƿ��ƀƯ�ƶſ�Ʋǀ�ſ�źǀƫŚƴĮǀ�ŧŚţ��Ĭƴǀ�����Ţºſř�ŹřŸºĭź�Ñ���CT-1�
ƿ�Śſ�ĨƿĩƺŤǀ�ƃŚƳ�Ʋƾ�������������ƶºŝ�ŲºſŚě�ƱŚºƯŻ�Źŵ�ƶºĩ�Ţºſř�ŽźŤſř�Żř�

ŚƷŹŚƄƟƽ�����ƩƺƬºſ�Żř�źƌºƯ�������ºƯ�Ůºƃźţ�ŚºƷƾ��ŵƺºƃ��CT-1���Ǝºſƺţ�
ŵřŶººƘţƽ�ººſźŤſř�ƪººƯřƺƗ�Żř�ƾƩƺƬººſ�Źŵ��ŚººƷƽƯ�ǀººſƺǀ�ƹ�Ţ

ƛǀƯźǀſƺǀŤƾ��Ư�Ůƃźţ�ƾ�ŵƺƃ��řƿ������ƳŚºĪƯ�ƕŚƀºţř�ƪƯŚƃ�ƪƯřƺƗ�ƲǀĪƾ�
�ÒƹÑ�ƱƺƯŹƺƷƹŹƺƳ���ŚƷƾƿĦƳō�ƪŨƯ�ƿƀƳŚţƺǀ�Ʋ II�Ó��ƱƹźŤſƹŶƫō��
�Ô��ěřŹƺƳ��ƾ��źºƠƳ�ƿƲ��Õ�������Ɵ�ŶºƃŹ�ƪºƯŚƗ�ƹǀ�ŤºſǈŝƹźŞƾ��Ï��Ö���

ƫƺŝŚººŤƯ�ƪººƯřƺƗǀĪƾƫƺƀººƳř�ƶººƬưū�Żř�ǀ�Ʋ�ÎÍ���żĩƺººƬĭ�ƹ�ÎÎ���ƹ
�Ʒ�ŹŚƄƟǀƀĩƺĜǀĨ��ÎÏ��Ưƾ�ŶƃŚŝ��ƶƸūřƺƯ�į���ŞƬƣ�šǈƌƗ�ƲƯżƯ�ƾ�

��ǇŚŝ�ŭƺƐſ�ƶŝƽ�CT-1��ƳŚƯŻ�Źŵ�ƾ��Ʊō�ƶĩ����řźƃ�Źŵ�ŚƷƿ��Ż�ŹŚƄƟ�Ǝƿ�ŵŚ
ººƯ�Źřźººƣƾ�ĭǀ�ř�ŦººƗŚŝ�Ţººſř�ƲººĪưƯ��ŶººƳźƿƷ�ŵŚººŬǀººƟƹźţźĜƾ�

ŵŹŚĩƿƯƺǀſƺǀ��ě�ƹ�Ţǀ�Ʒ�ŢƟźƄǀƟƹźţźĜƾĥƺƫƺţŚě��ºƿ���Ěºģ�ƲºƐŝ�Ĩ
ŵŵźĭ��CT-1��ě�šŚƗǈƏř��ǀ�ŝ�Ƃǀ�ºƴƾ��ƵŶºƴƴĩ��řƽ���ŝ�Źŵ�řŹ�ǀ����Śºŝ�ƱřŹŚºư

�����ºƯ�ƮƷřźƟ�ƵŶƄƳ�ƱŚƯŹŵ�ƱƺųŹŚƄƟƾ�������ºĭŹżŝ�Śºŝ�ƹ�Ŷºƴĩƾ��ƵŻřŶºƳř��į�
����ř�Źŵ�Ěģ�ƲƐŝ�ŢƯŚŴƋƿ�ŝ�Ʋǀ�����Ţºſř�ƵřźưƷ�ƱřŹŚư�ÎÐ������ƹ�żěƺºƫ

��ƶƘƫŚƐƯ�Źŵ��ƱřŹŚĪưƷ�řƽ�ſŹźŝ�ƶŝ�ƾ��ǇŚºŝ�ŭƺƐºſ�ƍŚŞţŹř�ƽ�CT-1�

��������ŶƴŤųřŵźě�ƱƺųŹŚƄƟźě�ŵřźƟř�Źŵ�Ěģ�ƲƐŝ�Ƶŵƺţ�Śŝ�Śưſǈě��Ʊō���ŚºƷ
�ř�Źŵƿ���ƶƘƫŚƐƯ�ƲÎÎÕ�ŝ�ǀ����������ƱƹŶºŝ�ƹ�ƵŶƄºƳ�ƱŚºƯŹŵ�ƱƺųŹŚƄºƟźě�ŹŚư
ƃǀ�ŝ�ƕƺǀŹŚưƽ�ŞƬƣ�ƾ���ŶƳŵźĩ�śŚŴŤƳř�řŹ���CT-1���ŝ�Źŵ�Śưſǈě�ǀ�ƱřŹŚư

�Ƶŵƺţ�Śŝ�į����ŝ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�ŜſŚƴƯŚƳ�ǀ����Ƶŵƺºţ�Śºŝ�ƱřŹŚư�į�����ƲºƐŝ�ŜºſŚƴƯ�
ŵřźººƟř�ƹ�ĚººģƽŞƏ�ƱƺųŹŚƄººƟ�ƶººĩ�ǀººƘƾŵƺººŝ�źţǇŚººŝ��ŶƴŤººƃřŵ���

ưƷƴĤǀ��Ʋƿ��ƤŤƀƯ�ƍŚŞţŹř�Ĩǀ�ŝ�Ʈǀ��ƲCT-1���Ƶŵƺºţ�ƹ��į�����Ěºģ�ƲºƐŝ�
ƿŶººƃ�ŢººƟŚ����ƱŚººƯŹŵ�Żř�žººěCT-1ŝ�Źŵ�Śưººſǈě�ǀ�Śººŝ�ƱřŹŚººư
ƷǀƟƹźţźĜƾ�����ƂƷŚĩ�Ěģ�ƲƐŝ�ƿ���ƣŚŝ�ŮƐſ�ƱŚưƷ�Źŵ�ƹ�ŢƟŚƾŶƳŚƯ���

ƴĤưƷǀ������ŹŚƄƟ�ƂƷŚĩ��Ƶƹźĭ�ƹŵ�źƷ�Źŵ�Ʋ����Ŷƃ�ƵŶƷŚƄƯ�Ʊƺų�ÎÑ���
�ř�ŚŝƿƲ����ŵƹŶºů�Śţ�ƶĩƽ��ºţ�Śŧǀ�ƫŚƘƟ�ź�ºǀ�ºƃŻŹƹ�Ţƾ�ƹ�źºŝ�ƿ�ºĭĦƾ��ŚºƷƽ�

�ſ�ƞƬŤŴƯǀ�ŞƬƣ�ƮŤƀƾ��ƣƹźƗ�ƾ���������ƁŻŹƹ�źºŧř�ŚºƯř�Ţſř�ƵŶƃ�ŢŝŚŧ�
Ʒ�ƪººƯřƺƗ�źººŝǀƟƹźţźĜººǀĥƺƫƺţŚě�Ĩººƿ�ƶººƬưū�Żř�ĨCT-1�ŻƺººƴƷ�

�Ƴ�ƆŴƄƯǀ�����ƱŚƤƤŰƯ�ƱƺƴĩŚţ�ƹ�ŢƀƂƷƹĦě��ƤŰţ��źƋŚů�ǀ�ºƤƾ��Źŵ�
řƿ�ƯŻ�Ʋǀ��ƶƴ�CT-1��ƫŚƘƟ�ƹ�ǀ�ƃŻŹƹ�Ţƾ���ƪųřŵ�Źŵ����ƵŶƷŚƄºƯ�ŹƺƄĩ�

ƵŵźĪƳ��ŶƳř���Ţſř�źĩŷ�ƶŝ�ƭŻǇ��ºưĩ�ŵřŶºƘţ�ŹƺƄĩ�Żř�ũŹŚų�Źŵ�ƾ�Żř�
ƤŰţǀ�ř�šŚƤƿ�ŝ�Ʋǀ�ŹŚºưƽ����ºƯ�ƪºƯřƺƗ�ƹ�ƺ�Źźŝ�ŵŹƺºƯ�řŹ�źŧ�ºſƾ��Źřźºƣ�
Ƶŵřŵ�ŶººƳř���ŹŵƶººƘƫŚƐƯ�įřě��ǀŧŚººţ��ƱřŹŚººĪưƷ�ƹ�ŽƹŚƀººŤǀ�ƶººƯŚƳźŝ�ź
źưţƿƴƾ�ŻřƺƷ�ƽ�ÎÓ�ƶŤƠƷ��řƽ����šŶƃ�Śŝ�ÓÍ���Śţ�ÕÍ����źŨĩřŶºů�ŶºƇŹŵ�

����Ƶŵƺţ�źŝ�řŹ�ŜƬƣ�ƱŚŝźƋ�į���ƲƐŝ�������ºƏ�řŹ�ƱƺųŹŚƄƟ�ŲſŚě�ƹ�Ěģƾ�
�������Ƴƺų�ŹŚƄƟźě�ƶŝ�ǈŤŞƯ�ŵřźƟř�Źŵ�ƱřŵźĭŹřƺƳ�ƱƺƯŻōƾ�ſŹźŝ�ƾ�ŶƳŵźĩ��

ƶĩ���Śě�Żř�žě�ƿ�ƵŹƹŵ�ƱŚ�į�źưţ�ƿƴƾ��ŵ�ŢƯŚŴƋ��ƿƵŹřƺ�į����Ěºģ�ƲƐŝ�
���ſ�ƱƺųŹŚƄƟ�Śŝ�ƵřźưƷǀƫƺŤƀǀ��ŹřŵŚƴƘƯ�ƂƷŚĩ�Ĩƽ�ě�ǀ����ŵƺºŝ�Ƶŵźĩ�řŶ

�ÎÒ���ƴĤưƷǀ���Źŵ�Ʋ�įźĮƿŵ�ƂƷƹĦě�Ʒ�ǀ�ƫŹŶºƴǀ������ƶºŝ�ƱřŹŚºĪưƷ�ƹ�źŤ
řƿ�ŤƳ�Ʋǀ�ſŹ�ƶŬǀ��ŶƳŶ�Ʒ�ƶĩǀƟƹźţźĜƾ���ŝ�Ěģ�ƲƐŝ�ǀ������ƶºŝ�ǈŤºŞƯ�ƱřŹŚºư

ƳƺųŹŚƄƟźěƾ�����źưţ�ƭŚŬƳř�Żř�žě�ƎſƺŤƯ�ƿ�ŻřƺƷ�šŚƴƽ���ƶƷŚƯ�Ƃƃ�
ŹřŵŚººƴƘƯ�ƂƷŚººĩƽ�ŵŹřŵ��ÎÓ���řźŝŚººƴŝƿưƷř�ƶººŝ�ƶººūƺţ�Śººŝ�ƲººǀŢ� �

 CT-1�ŝ�ŹŵǀŹŚưƽ�ƳƺųŹŚƄƟźě�ƾ�����ƤŰţ�Ʊŵƺºŝ�ŵƹŶºŰƯ�ƹ�ǀ��Źŵ�šŚºƤ
řƿ�ƯŻ�Ʋǀ���Ư�źƔƳ�ƶŝ��ƶƴƾ������ƭŚºŬƳř�ŶºſŹ�ƶºƘƫŚƐƯ�į����ŹƹźºƋ�źºƋŚů�ƽ�

ŶƃŚŝ����Źŵ�ƹĦě�ƲƿřƂƷ������ř�ƶŝ�ŲſŚě�ƩŚŞƳŵ�ƶŝ�ƱŚƤƤŰƯ��ƿ�ƺſ�Ʋƹ�šǇř
��ō�ƶĩ�ŶƴŤƀƷƿ��ŚÎÏ��źưţ�ƶŤƠƷ�ƿ�ºƯ��ƽŻřƺƷ�šŚƴƾ���ŧŚºţ�ŶºƳřƺţǀ��ƪºŝŚƣ�ź

ƸūƺţƾƯźſ�ŭƺƐſ�źŝ�ƾCT-1 ŵ�ŢƯŚŴƋ��ƿƵŹřƺ�į��Ěºģ�ƲƐŝ�
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��ſ�ƱƺųŹŚƄƟ�ƹǀƫƺŤƀǀ��ŵ�ƹ�ĨƿƫƺŤſŚǀ����ō��ŶºƃŚŝ�ƶŤƃřŵ�Ĩ�ºƿ���ƽřźºŝ�Ś
�ŧŚţ�ŢŰţǀ���ƜŤƯ�Ʊŵřŵ�Źřźƣ�źǀŚƷźƽ������źưţ�ƶºƯŚƳźŝ�šŶºƃ��ǇŚŝ�ƿ�ºƴƾ��ƹ�
�ƯŻ�šŶƯ���ƟŚĩ�ƶƀƬū�źƷ�ƱŚƾ��řźŝŚƴŝ��Ţſř�ƿ��Ƭĩ�ƝŶƷ�Ʋƾ���ƭŚŬƳř�Żř�

ƤŰţǀ�ſŹźŝ��źƋŚů�ƢƾŧŚţ�ǀ�źÎÏƫŚƘƟ�ƶŤƠƷ�ǀŻřƺƷ�Ţƽ��ŭƺƐºſ�źŝ�
Ưźſƾ�ŵŹŚĩ�ƿěƹźţƺǀƲ�Î�Ʒ��ǀƟƹźţźĜƾ�����ƹ�Ěºģ�ƲºƐŝ���ƱƺųŹŚƄºƟ��

ƳƺųŹŚƄƟźě�ƶŝ�ǈŤŞƯ�ŶƴưƫŚſ�ƱŚƳŻƾŢſř����
��

ſŹźŝ�ƁƹŹƾ��
�����řƿ��Ƴ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋǀ���ºŝźŬţ�ƶºưƾ������ºě�ƕƺºƳ�Żř�ƹ�ǀ����ƱƺºƯŻō�Ƃ���žºě�

�Śººŝ�ƱƺººƯŻōƶººƘƯŚū�ƹ�ƩźººŤƴĩ�Ƶƹźººĭ�įŹŚººƯō�ƽ�ŶƴưƫŚººſ�ƱŚººƳŻ�� �
��ƳƺųŹŚƄƟźě�ƶŝ�ǈŤŞƯƾ�����ºƃ�źƸºƃ�Źŵ�ǀ��ŵƺºŝ�Żřź������ƝřŶºƷř��řŶºŤŝř�Źŵ� �

ŭźƏ ƹ �řźºƃƿ�ƶºƘƫŚƐƯ�Ǝ��ƽřźºŝ��ƳŵƺºƯŻōƾ��ŚºƷ��ºƋƺţǀŮ�Ƶŵřŵ��Ŷºƃ� �
ƹ Źŵ ��ŢºƤƟřƺƯ�šŹƺºƇ Ʊō���ŚºƷ �ƭźºƟ �ŚºƋŹƿŢ �ƶºƯŚƳ �ƶºŝ Ʊō��ŚºƷ 

Ƶŵřŵ Ŷƃ Śţ Ʊō ưĪţ�řŹǀƪ Ŷƴƴĩ.Żř� �ºŝǀƲ ř�ºƿƲ ��ŵřźºƟř ÑÍ �źºƠƳ �Śºŝ 

ƵŵƹŶººŰƯ�į�ƴººſƾ�ÒÍ�Śººţ�ÔÍŚţ�Żř�žººě�ƹ�ƩŚººſ�ººǀƿ�Ĩººƃżě�Ŷ
ƶŝ��ƆƈŴŤƯ�šŹƺƇ ƟŵŚƈţƾ śŚŴŤƳř ŶƳŶƃ.ŝ�ǀ��śŚºŴŤƳř�ƱřŹŚư

���řźƃ�źŝ�ƵƹǈƗ�ƵŶƃƿ�ƴſ�Ǝƾ����������ŝ�ƶºŝ�ǈŤºŝř�ƭŶºƗ�ƍźºƃ�ƶſ��ǀ�ŹŚºưƽ�
ŵƿ��ůřźū�ƭŶƗ��ŢŝŚƾ�����ƛ�ƹ�ŜƬƣ�ƱƺƫŚŝ�ƹ�ǀ���Ƴ�řŹ�Ʊŵƺŝ�ŹŚĪƃŻŹƹź�ºǀ�ż

ŶƳŵƺŝ�řŹřŵ��žĜſ�ƲĮưƷ�ŢƸū �ƽŻŚſ ƳŵƺƯŻōƾ�ŚƷ �źºŝ �ŽŚºſř 

�ƱŻƹ �Ŷƣ ƆųŚƃ Ƶŵƺţ�įƳŶŝ�ƾ ƹ �ŶºƇŹŵ �ºŝźģƾ��Ƶƹźºĭ�ƹŵ�Źŵ�
ÏÍ�ŚºƯŻō�ƹ�ƩźŤƴĩ�ƵźƠƳ�ƿ�ƀºƤţ�ƂǀƮ �ŶƳŶºƃ.�ƶºƯŚƳźŝ��į źưţƿ��šŚºƴ

ƽŻřƺƷ�Źŵ�źƷ ƶƀƬū ƪƯŚƃ ƶſ �ƂºŴŝ �ƭźºĭ ��Ʊŵźºĩ �ƶºƬůźƯ�į�
ƬƇřƾ ƹ ŵźſ Ʊŵźĩ ŵƺŝ��Źŵ��ƭźºĭ �Ʊŵźºĩ Żř �šŚºĩźů �ƄºƄĩƾ��
ƹŵƿƱŶ ƭřŹō ƹ ƄƯźƳƾ ƶŝ �šŶƯÎÒ�ƣŵǀƶƤ ƵŵŚƠŤſř Ŷƃ.ƶƬůźƯ��į�
ƬƇřƾ Źŵ ƶƀƬū�į Ʃƹř ƪƯŚƃ ÏÍ ƣŵǀƶƤ ƫŚƘƟǀŢ Śŝ �šŶƃÑÒ��Śºţ�
ÒÍźŨĩřŶů�ŶƇŹŵ� ƱŚŝźƋ ŜƬƣ ŵƺŝ ƶĩ źƷ ƶſ �ƶŤƠƷ Ūƴě ƣŵǀƶƤ 

ƶŝ šŶƯ ƱŚƯŻ ƹ �Ūƴºě �ŶºƇŹŵ �ƶºŝ �šŶºƃ ƫŚƘƟ�ºǀŢ �ƶƟŚºƋř ��Ŷºƃ
��ƩƹŶūÎ���ƶƬůźƯ�į ŵźſ Ʊŵźĩ ƮƷ ƪƯŚƃ ƹŵ�ºƿ�ƱŶ �ƂƯźºƳ ƹ 

ƂƄĩ ŵƺŝ.ĩźţ��řŶŤŝř�Źŵ�ǀƹ�ƱŶŝ�šŚŞ �Ūƴºě Ưǀ�ºƬƾ�ƫǀ�źºŤ �Ʊƺºų Żř 

ſǀīźƷŚ ƹŻŚŝƾƿ ŵƺƯŻōƳƾ�ŢƫŚů�Źŵ�ŚƷ ŚŤƃŚƳ ƶŤƟźĭ Ŷƃ� �žĜºſ 

ƶŝ ſƹǀƶƬ�į źŤƳŚſ�ƵŚĮŤſŵƿƠǀ�ĥƺ ƭźſ ƶƳƺưƳ��ŚºƷƽ�Ƴƺºų�ƾ �řŶºū 

ŵźĭƿŶ ƹ Źŵ ŚƯŵƽ�ÔÍ�ƶūŹŵ��įŤƳŚſ�ƾ�ŵřźĭ źƟƿż Ŷƃ����
��

�ƩƹŶūÎ��ƽŻřƺƷ�Ʋƿźưţ�ƪĪţƹźě 

ƶŤƠƷ�ŚƷ���šŶƃ�ŶƇŹŵ��źŨĩřŶů
ŜƬƣ�ƱŚŝźƋ� 

�šŶƯ�ƶƤǀƣŵ� 

Ʃƹř ÑÍ��ÑÒ� ÏÒ 

ƭƹŵ ÑÍ��ÑÒ� ÏÒ 

ƭƺſ ÑÒ��ÒÍ� ÐÍ 

ƭŹŚƸģ ÑÒ��ÒÍ� ÐÒ 

ƮŬƴě ÒÍ��ÒÒ� ÑÍ 

ƮƄƃ ÒÍ��ÒÒ� ÑÒ 

ƮŤƠƷ ÒÒ��ÓÍ� ÒÍ 

ƮŤƄƷ ÒÒ��ÓÍ� ÒÍ 

ƮƸƳ ÓÍ��ÓÒ� ÒÍ 

ƮƷŵ ÓÍ��ÓÒ� ÒÍ 

ƮƷŵŻŚƿ ÓÒ��ÔÍ� ÒÍ 

ƮƷŵŻřƹŵ ÓÒ��ÔÍ� ÒÍ 

�ŶƳř�ƵŶƃ�ƱŚǀŝ�ŶƇŹŵ�ƶŝ�ŵřŶƗř���
��

ƴĤưƷǀ����źưţ�ƕƹźƃ�Żř�ƪŞƣ�Ʋƿ��ƶŝ�ƹ�šŚƴ������ŢƯŚŴºƋ�ƂŬƴºſ�ŹƺƔƴƯ
ŵƿƵŹřƺ�į�����ŝ�ŜƬƣ�Żř��Ěģ�ƲƐŝ�ǀư�����ƹ�ƆƈŴŤƯ�Ĩƃżě�Ǝſƺţ�ƱřŹŚ

�ŵŹŚººĩƺĩř�ƵŚĮŤººſŵ�ŚºŝƿƟřźĭƺƾƹŵ�źººƬěřŵ��ŶººƘŝƽ�ƩŶººƯ�GE-S5�
�Ƶźĩ�ŹƺƄĩ�ŢųŚſ��Ŷƃ�ƶŤƟźĭ�ƺĩř� ƪƯŚƗ �ŵŹƺºƯ ��źºƔƳ�CT-1�

Ưźſƾ���ŚƯŻō�ŹŵƿƈƈŴţ�ƵŚĮƄƾƶŝ��ſƹǀƶƬ�įĩ��ºǀ�ŢCT-1��ƩŶºƯ�
CASOBIO������ºģ�ŹƺƄºĩ�ŢųŚſǀƲ������ſŚƀºů�Śºŝ�ƹǀ��ŢÕÏ�Ñ�

ěǀ��Ư�źŝ�ƭźĭƺĪǀƬƾ�ƫǀ�ƶŝ�źŤ��Ǉř�ƁƹŹƿ�ƵŻřŶƳř�řż�ĭǀźƽ��Ŷºƃ���ĩźţǀ��šŚºŞ
��ƱŶŝ�ŝźģƾ�Ż�ƿ�Ťſƺě�źƾ��ŝźģ�Ƶŵƺţ��ƾ��ŝźģ�ŶƇŹŵ��ƾ���ŶƇŹŵ��ƱŶŝ�
ŝźģƾ�ưĪƃ�ƾ��Řţƹźě�ƹ�ǀƲ���ſƹ�ƶŝǀƶƬ�į�ĩźţ�ƂŬƴºſ�ƵŚĮŤſŵ��ºǀ�Ŝ

���ƩŶƯ�ƱŶŝBOCA���Ƶźĩ�ŢųŚſ��ƵŻřŶƳř�ĭǀźƽ�Ŷºƃ�����ƱƺųŹŚƄºƟ
ſǀƫƺŤƀǀ��ŵ�ƹ�ĨƿƫƺŤſŚǀ���������ƶºŤƠƷ�ƹŵ�źºƷ�ŵřźºƟř�Ĩ�ºƿĨ�����Ǝºſƺţ�ŹŚºŝ

��ŵ�ŪƴſŹŚƄƟ�ƵŚĮŤſŵƿŬǀ��Ư�ƩŶƯ�ƩŚŤǀǇƹźĪ�ºƿ��ƞ��ųŚºſ���ŹƺƄºĩ�Ţ
ƱŚưƫō��ƵŻřŶƳř�ĭǀźƽ�Ŷƃ������ŚºƯŻō�Ƶƹźºĭƿ�����šŶºƯ�ƶºŝ�ƂÎÏ��ƹ�ƶºŤƠƷ�
ƶŤƠƷ�řƽ����źưţ�ƶƯŚƳźŝ��ƶƀƬū�ƶſ�ƿ�ƃŻŹƹ�šŚƴƾŶƳŵřŵ�ƭŚŬƳř���ř�Źŵƿ�Ʋ

������ºƷ�Źŵ�ƩźºŤƴĩ�Ƶƹźĭ��šŶƯǀĢ����ƶºƯŚƳźŝ�ƶºƳƺĭ�į��ºƃŻŹƹ�ƾ���Ţĩźºƃ�
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ŶƴŤƃřŶƳ��ĥŹƿ�řŸƛ�Ʈƾƿ�Ʒ�ǀ���Ƶƹźĭ�Żř�ƭřŶĩ�Ģ���Ƴ�ŚºƷ�ºǀ�����ƩźºŤƴĩ�ŢºŰţ�ż
ŵƺŞƳ���ŚƸŤƳř�Źŵƽ�ÎÏ�������ƱŚºƯŻ�Śºŝ�ƢŝŚºƐƯ�ƶŤƠƷ���ƶºƳƺưƳ��ĭ�ºǀźƽ��ºě�ǀ�Ƃ

�ƶƳƺưƳ��ƱƺƯŻō�ĭǀźƽ�Ƴƺų�ƾ�ĩźţ��ǀ��ƳŶºŝ�šŚŞƾ���ŵŹŚºĩƺĩř�ƹ�ƿƟřźĭƺƾ�
řźŝƽ�ƵŻřŶƳř��ĭǀźƽ�ƜŤƯ�ǀŚƷźƽ���Ƙţ�ŢƸū�ƶŤƀŝřƹ��ǀºǀ�����ƱƺºƯŻō�žºě�Ʋ
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ƜŤƯǀŶººƃ�ƵŵŚƠŤººſř�ŚººƷź���ƱƺººƯŻōtººƷ�ƶŤƀººŝřƹ�ǀĢ��šƹŚººƠţ�ƶººƳƺĭ

ŹřŵŚƴƘƯƽ��ŝ�řŹ�ǀ�ě�ƲǀƂ��ƱƺƯŻō��žě���Ƶƹźĭ�ƱƺƯŻō����ƜŤƯ�ƩźºŤƴĩ�ǀ��ŚºƷź
�ŵřŶƳ�ƱŚƄƳ���ŝ�ŚƯřǀ�ě�ƲǀƂ��ƱƺƯŻō��žě����źưţ�Ƶƹźĭ�ƱƺƯŻōƿ�ŻřƺƷ�Ʋƽ�

ƜŤƯǀŚƷźƽ�CT-1��ÍÒ�ÍP=����ſ�Ʊƺų�ŹŚƄƟ��ǀƫƺŤƀƾ��ÍÍÐ�ÍP=��
��ŵ�ŢƯŚŴƋ�ƹƿƵŹřƺ��į����Ěģ�ƲƐŝ��ÍÍÍÎ�ÍP=���ŹřŵŚƴƘƯ�šƹŚƠţƽ�

����ƜŤƯ�Źŵ�ƹ�Ŷƃ�ƵŶƷŚƄƯǀ���ŵ�Ʊƺų�ŹŚƄƟ�źƿƫƺŤſŚƾ��ŹřŵŚƴƘƯ�šƹŚƠţ�ƽ�
�ÐÎ�ÍP=���ŶƄƳ�ƵŶƷŚƄƯ����ºƟźƏ�Żřƾ����ƱƺºƯŻō��t�����šƹŚºƠţ�ƪƤŤƀºƯ�

ƴƘƯƾ�Źřŵƽ��ŝ�řŹ�ǀ�žě�Ʋ���ƱƺƯŻō�Ʊƹźŝ�Ʒƹźĭƾ��ƜŤƯǀŚƷźƽ�ŢƯŚŴƋ�
ŵººƿƵŹřƺ�į�Ěººģ�ƲººƐŝ��ÍÍÍÎ�ÍP=��ſ�ƱƺųŹŚƄººƟ�ƹººǀƫƺŤƀǀ�Ĩ
�ÍÐ�ÍP=��ŵřŵ�ƱŚƄººƳ��ţŹƺººƇ�Źŵƾƶººĩ�ººŝ�ǀžººě�Ʋ�ƱƺººƯŻō�ŚººƷƽ�

ŵ�ƱƺųŹŚƄººƟƿƫƺŤººſŚǀ�Ĩ�ÎÑ�ÍP=���Ưźººſ�ŭƺƐººſ�ƹƾ�CT-1�
�ÒÑ�ÍP=���ŹřŵŚƴƘƯ�šƹŚƠţƽ����ŶƄºƳ�ƵŶƷŚƄºƯ������ºƇƺţ�ŹŚºƯōǀƠƾ��ƹ�
ŚŤƳƿƱƺƯŻō�Ū��ƩƹŶū�Źŵ�ŚƷÏŢſř�ƵŶƃ�ƁŹřżĭ����

��

ƩƹŶū�Ï��ƱƺƯŻō�ŪƿŚŤƳ�tŚƷźǀƜŤƯ�ƪƤŤƀƯ�ƹ�ƶŤƀŝřƹ� 

źǀƜŤƯ��Ƶƹźĭ��ƵŻřŶƳř�ƱŚƯŻ�ƽźǀĭ��M±SD��tƶŤƀŝřƹ� tƪƤŤƀƯ���
Ƃǀě�ƱƺƯŻō��ÐÍ�ÍtÓÎ�Î�� ƩźŤƴĩ��
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žě�ƱƺƯŻō ÑÍ�ÍtÔÖ�Î��

ÏÍ�Ï t��
ÍÒ�Í p��

ÓÏ�Í t 

ÒÑ�Í p��
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ŻřƺƷƽ�Ư��ǀ��ſ�ƱƺųŹŚƄƟ�ƱřżǀƫƺŤƀǀ���ŵ�ŢƯŚŴƋ�ƹ�ĨƿƵŹřƺ�į��ƲºƐŝ�
��ŹřŵŚƴƘƯ�ƂƷŚĩ�Ěģƽ�ě�ǀ�Ư�řŶƾ���Ɯţ�ŚƯř��Ŷƴĩ�ºǀǀ����Ƹūƺºţ�ƪºŝŚƣ�źƾ�Źŵ�

Ưǀ��ƱřżCT-1��Ưźºſ�ƾ����ŵ�ƱƺųŹŚƄºƟ�ƹ�ƿ�ƫƺŤºſŚǀ���ºưƳ�űŹ�Ĩƾ��ŶºƷŵ��
ƳƺųŹŚƄƟźěƾ��ƶŝ�ƲƯżƯ���ƠƴƯ�ŹƺƏƾ����Ư�ŵźĪƬưƗ�ƹ�ŹŚŤųŚſ�ǀŵŹŚĩƺƿ�ƩŚ
��ŧŚţ�ŢŰţ�řŹǀ��Ư�Źřźƣ�źƾ������ƶŝ�źŬƴƯ�ƹ�ŶƷŵ�ºƿ��ŚºƤƫř�Ĩƽ�Ʒ�ǀ�ºƟƹźţźĜƾ�

źŤƴƀƳŚĩƿ�ĥƺƫƺţŚě�Ĩƿ�Ư�Ĩƾ���ŵƺƃ�Î��������ºƯ�źºƔƳ�ƶºŝƾ�����ŲºſŚě�ŶºſŹ
ƷǀƟƹźţźĜƾ�ŞƬƣ�ƾ��řżƟř�ƶŝ�ƿ�ŝ�Ƃǀ������ŹŚƄƟ�Ŷů�Żř�Ƃƿ��řźŝ�Ɓǈţ�Ĩƽ�
ŞƏǀƘƾ��ŵ�Ʊŵźĩ�ƿƵŹřƺ�į�������������ƒºƠů�ƶºŝ�Ĩºưĩ�ŦºƗŚŝ�ƶºĩ�Ţſř�ƲƐŝ�

������Śŝ�ƶūřƺƯ�Źŵ�ŜƬƣ�ŵźĪƬưƗƿ�řżƟř�Ĩƿ��ŵƺưƷ�ŹŚŝ�ƂƿƯŚƴǀĪƾ�Ţſř���
řƿ�řźƟ�Ʋƿ�Ʒ�Ŷƴǀ�ºƟƹźţźĜƾ��Ʒ�řŹ�ǀ�ºƟźţźĜƾ��ºƳřźŞū�ƾ��ºƯ�ƾ����ŶºƴƯŚƳ�ÎÔ���

źưţƿ�ƃŻŹƹ�šŚƴƾ���ŹŚĭŻŚſ�ƶŝ�źŬƴƯ�ƽ����ŞƬƣ�ƵŚĮŤſŵ�Źŵ�ŜſŚƴƯ�ƾ���
ƣƹźƗƾ�Ư�ƾ���������������ƹ�ŜºƬƣ�ƱŚŝźºƋ�źŨĩřŶºů�ƂƷŚºĩ�ŦºƗŚŝ�ƶºĩ�ŵŵźĭ

��ŤůřźŤſř�ŜƬƣ�ƱŚŝźƋƾřżƟř�ƹ�ƿ��ĭŶºƃźě�ƱŚºƯŻ�Ƃƾ����Ěºģ�ƲºƐŝ�
�Źƹ�ŢƄĭŻŚŝƿŶƽ���ƶŝźƋ�ƮŬů�ƹ��řƽ�Ư�ƾ���ŵƺƃ�ÎÕ�����ŹŵƹĦě�ƾƄºƷ�

ƷǀƫŹŶƴǀ�����ř�ƶºŝ�ƱřŹŚĪưƷ�ƹ�źŤ�ºƿ�ŤƳ�Ʋǀ���ºſŹ�ƶºŬǀ������ƭŚºŬƳř�Żř�žºě�ŶƳŶ
źưţƿ�ŻřƺƷ�šŚƴƽ����Ʒ��ƶºƷŚƯ�Ƃƃ�ǀ�ºƟƹźţźĜƾ��ŝ�Ěºģ�ƲºƐŝ�ǀ��ƱřŹŚºư

��ƳƺųŹŚƄƟźě�ƶŝ�ǈŤŞƯƾ��ŹřŵŚƴƘƯ�ƂƷŚĩ��ƽ�ě�ǀ�Ư�řŶƾ�Ŷƴĩ��řƿ��ƂƷŚĩ�Ʋ
ƷǀƟƹźţźĜƾ�������ŝ�ƱŻƹ�ƂƷŚºĩ�ƹ�ƱƺųŹŚƄƟ�ƂƷŚĩ�Śŝ�ǀ���ƵřźºưƷ�ƱřŹŚºư

ŵƺŝ��řƿ��ƴĤưƷ�ƱŚƤƤŰƯ�Ʋǀ�Źŵ�Ʋƿ���ŚƗ��ƱŻƹ�ƂƷŚĩ�ŶƴŤƟŚ���ºưƸƯ�ƪºƯƾ�
��Ʒ�ƂƷŚĩ�ŹŵǀƟƹźţźĜƾ���Ư�Ěģ�ƲƐŝ�ƾ����ŶƃŚŝ�ÎÓ������ř�źºŝ�ƵƹǈƗ�ºƿ�Ʋ

ĩƺĩǀ�����ƤŰţ�ƭŚŬƳř�Śŝ��ƱřŹŚĪưƷ�ƹ�ƱƺƀƴǀƤƾ��ř�ƶŝ�ƿ�ŤƳ�Ʋǀ��ºſŹ�ƶŬǀ�ŶƳŶ
�źưţ�ƶĩƿ�ŻřƺƷ�šŚƴƽƯ�ƾ�Ʒ�ƂƷŚĩ�ŦƗŚŝ�ŶƳřƺţǀƟƹźţźĜƾ��ŵřźºƟř�Źŵ�

���ǇŚŝ�Ʊƺų�ŹŚƄƟ�Śŝ���ŵŵźĭ��ÎÖ���ŚŤƳƿ���ƹŵ�ŪƂƷƹĦě�ųř�ǀ����ŚºŤƳ�Śºŝ�źƿ�Ū
ƤŰţǀ��ƳřƺŴưƷ�źƋŚů�Ƣƾ���Źŵ�ƹ�ŵŹřŵ������ƤŰţ�ƶºſ�źºƷ��ºǀ��ƶºŝ��Ƣ���ƩŚºŞƳŵ
źưţƿ�ŻřƺƷ�šŚƴƽ���ƳŵƺºƯŻō�Źŵ��ƾ����������Ţºſř�Ƶŵřŵ�űŹ�ƱŻƹ�ƂƷŚºĩ�ŚºƷ� �
����ƤŰţ�ƶſ�źƷ�Źŵǀ��Ư�ƂƷŚĩ��Ƣǀ�Ʒ�ƱřżǀƟƹźţźĜƾ���ŝ�Ěģ�ƲƐŝ�ǀ�ƱřŹŚư
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ŻřƺƷƽ��źŤƴƀĩř�šŚƋŚŞƤƳř��ƿ��Ư�űŹ�Ĩƾ������řżƟř�ƲƐŝ�ƮŬů�ƹ�ŶƷŵƿ�Ƃ

ěǀ�Ư�řŶƾ�����ưĩ�ŵƹŶů�Śţ�ƹ�Ŷƴĩƾ�Ƴ�ǀ����Ʒ�ƶĩ�ŵŹřŵ�ƱŚĪƯř�żǀ�ºƟƹźţźĜƾ��Źŵ�
����ŶƷŵ�űŹ�ƲƐŝ��ƳŵƺƯŻō�Źŵƾ�ŚƷƽ�ƮƫŚſ������ƳŚºƯŻ�ŚºƯř��ƾ�����Ţĩźºƃ�ƶºĩ

�ŝ��ƱŚĭŶƴƴĩǀƱřŹŚư����������ǇŚºŝ�Ʊƺºų�ŹŚƄºƟ�Śºŝ����ƶºŝ�ŶƴºƃŚŝ�ƫŵ�ºǀ�Ʊō�ƪ���ƶºĩ
ƳŵƺƯŻōƾ���Ʒ�ŹŚģŵ�ŚƷǀƟƹźţźĜƾ�ĥƺƫƺţŚě�ƿ�ŵ�ĨƿƵŹřƺ�į�����ŶƴŤƀºƷ�ƲƐŝ�

ººƯ�šƹŚººƠŤƯ�ŹŚĩƹŻŚººſƾ�ŵƺººƃ��ř�ƶººŝººƿřżººƟř�Śººŝ�ƶººĩ�ŚººƴƘƯ�Ʋƿ�Ƃ
Ɵǀżƿĥƺƫƺƿ����ƲƐŝ�ŵŚƘŝř�Ĩ�ƃŚƳƾ��ƫŚƘƟ�Żř�ǀ�ŻřƺºƷ�Ţƽ�����Śºŝ�ƢŝŚºƐƯ�ƹ

�ĨƳřźƟ�ƱƺƳŚƣ��ƫŹŚŤſř�ǀ��ƶŝźƋ�ƮŬů��Ĭƴ�řƽ�řżƟř�ƿ�ě�Ƃǀ�ºƯ�řŶƾ���Ŷºƴĩ
ŤƳ�Źŵ�ƹǀƷ�ƶººŬǀººƟƹźţźĜƾĥƺƫƺţŚě�ººƿŵ�ĨººƿƵŹřƺ�į�ƂƷŚººĩ�ƲººƐŝ�

Ưƾ�ƿŶŝŚ���ƤŰţ�Źŵǀ��ƶŝ��źƋŚů�Ƣ�ƫŵǀ�źưţ�ƶºƯŚƳźŝ�Ʊŵƺŝ�ŜſŚƴƯ�ƪƿ�ºƴƾ�
�����šŶƯ�ƹ�šŶƃ�źƔƳ�Żř���Ʒ�ƂƷŚĩǀƟƹźţźĜƾ�ĥƺƫƺţŚě�ƿ�ŶƷŚƄƯ�Ĩ�Ƶ

�Ţſř�ƵŶƃ��ƷǀƟƹźţźĜƾ�ĥƺƫƺţŚě�ƿ�������ŹŚºŞūř�ŲºſŚě��Ěºģ�ƲƐŝ�Ĩƽ�
���ƶŝ�ŜƬƣƿ�ŚſŹŚƳ�Ĩƾƿ�ŞƬƣ�ƾ�Ư�ƾ����ŶƃŚŝƿƴƘƾ�ř�ƿƲ���ƶºŝ�ƶĩ�ƫŵ�ºǀ���ǇŚºŝ�ƪ
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Ưƾ���ƶŝ�ŚƯř��ŶƷŵ��ƫŵǀ��ŹŚĭŻŚºſ�ƪƽ��ŚºƷƽ��ºƃŚƳ�ƾ����ţ�ƭŚºŬƳř�Żř�źưƿ��šŚºƴ

ŻřƺƷƽ����źŤƴƀºĩř�šŚƋŚŞƤƳřƿ��řżºƟř��Ĩƿ����ƲºƐŝ�ƮºŬů�Ƃ�����Źŵ�ƶºĩ
�����Ư�űŹ�ŜƬƣ�ŹŚŤųŚſ�ƹ�ŵźĪƬưƗƾ��ř�ŶƷŵƿ�����ƂƷŚºĩ�ŹŚƄƟ�Ʋƿ���ƹ�ƶºŤƟŚ

�ŤƳ�Źŵǀ�Ư�ƶŬǀ�žě�Ʊřż���������ŽźŤºſř�ŹŚºģŵ�źºŤưĩ�ŜºƬƣ�ƹ�ƂƷŚºĩ�ŹŚºŝ
Ưƾ����řźŝŚºƴŝ�ƹ�ŵƺƃƿ�Ư�Ʋ�ºǀ�Ʒ�Ʊřżǀ�ºƟƹźţźĜƾ��ĥƺƫƺţŚºě�ƿĪƾ��ºƯ�ƾ����ŶºƳřƺţ

��ƂƷŚĩƿ��ŶŝŚ�ÏÍ����ưƷ�ƶŝǀ�ƫŵ�Ʋǀ���Źŵ�ƪ���ƂƷƹĦºě�Ʋºƿř��ǈºƗ�����źºŝ�Ƶƹ
�Ʒ�ƂƷŚĩǀƟƹźţźĜƾ��������ſ�Ʊƺºų�ŹŚƄºƟ�ƂƷŚĩ��Ěģ�ƲƐŝ��ºǀƫƺŤƀǀ�Ĩ

Ƴǀ���Ţſř�Ƶŵřŵ�űŹ�ż��řźŝŚƴŝƿ�Ư�Ʋƾ��ŤƳ�Ʊřƺţǀ������ŵřźºƟř�Źŵ�ƶºĩ�ŢºƟźĭ�ƶŬ
��ƳƺųŹŚƄƟźě�ƶŝ�ǈŤŞƯƾ�źưţ��ƿ�ŻřƺƷ�šŚƴƽ�ƠƯ�ǀ�Ư�Ŷƾ�����ƲºĪưƯ�ƹ�ŶƃŚŝ

��ƶŝ�ƱřƺŤŝ�Ţſř���ƱřƺƴƗƿ��ƛ�ƱŚƯŹŵ�ĨǀƹŹřŵź�ƾºƿ�����ŵřŵ�Źřźºƣ�źƔƳŶºƯ����
Śŝƿ������źưţ�ƶºĩ�Ţºƃřŵ�ƶūƺţ�Ŷƿ���ŤƯƹŚºƤƯ�šŚºƴƾ�Śŝ������šŚºƋŚŞƤƳř�ŦºƗ

źŤƴƀƳŚĩƿ�Ư�Ĩƾ�ŵƺƃ�ƶĩ��ř�ƿ��ŚƯƺưƗ��ƕƺƋƺƯ�Ʋ������řżºƟř�Śºŝ�ƵřźºưƷƿ�Ƃ
�ŵ�ŢƯŚŴƋƿƵŹřƺ�į��Ư�ƲƐŝ�ƾ�ŶƃŚŝ��řźŝŚƴŝƿ��ŵřźƟř�Źŵ�Ʋƽ�����ŹŚºģŵ�ƶºĩ�
�Ƴƺų�ŹŚƄƟźěƾ�Ư�ƾ����ŶƴºƃŚŝ�ƿ�ºƴƘƾ�Ʒ�ǀ�ºƟƹźţźĜƾĥƺƫƺţŚě��ºƿ��ƲºƐŝ�Ĩ

ŶƳŹřŵ��Ƈƺţǀ�Ư�ƶƾ����źưţ�Żř�ƶĩ�ŵƺƃƿ���ŻřƺºƷ�šŚºƴƽ����Ŷºƴƴĩ�ƵŵŚƠŤºſř���
ƶƯŚƳźŝ�į�źưţ�ƿƴƾ��ƤŰţ�Źŵ�ǀ����źƋŚů�Ƣ����Ţºſř�ƶŤƀƳřƺŤƳ�ºƿ���ƪºƯŚƗ�Ĩ
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źŰţƿĪƾ��řźŝ�ŜſŚƴƯ�ƽ��ŧŚţ�ŢŰţ�ǀ���Ư�Ʊŵřŵ�Źřźƣ�źǀ��ƱřżCT-1�ŶƃŚŝ���
ƶººŝ�ººƯ�źººƔƳƾ�Ɯţ�Śººŝ�ƍŚººŞţŹř�Źŵ�ŶººſŹººǀǀƯźººſ�ŭƺƐººſ�Źŵ�šřźƾ� �

 CT-1ƶººŝ�ƶººƯŚƳźŝ�ƩŚººŞƳŵ�ŚººƷƽźưţ�ƿººƴƾŝ��ǀ�ŹŚººưººƿ�Ʊŵƺººŝ�ƮƫŚººſ�Ś
ƳŵƺƯŻōƾ���ŚƷƿ���Ư�ƮƸƯ�ƪƯŚƗ�Ĩƾ��ŶºƃŚŝ�����Ưźºſ�ŭƺƐºſƾ�CT-1��Źŵ�

ŝǀ���ƳƺųŹŚƄƟźě�ƶŝ�ǈŤŞƯ�ƱřŹŚưƾ�Źŵ������ƵŶƄºƳ�ƱŚºƯ�UTH���ƶºŝ�����ŹƺºƏ
ƈŴƄƯƾ�ŝ�ǀ���ŵřźºƟř�Żř�źŤƄƽ�������ƹ�Ʋºſ�Śºŝ�BMI�ƿ���ºƫƹ��ƱŚƀºĪƾ���Śºŝ�

�ŞƏ�ƱƺųŹŚƄƟǀƘƾ�ŵƺŝ���ưƷƴĤǀ�ŚŤƳ�Ʋƿ�ƤŰţ�Ūǀ���ºƯ�ƱŚƄƳ�šŚƤƾ����ŶºƷŵ
ŝ�ƶưƷ�Źŵ�ƶĩǀ��ºŝ��ƱřŹŚºưǀ��Ưźºſ�ŭƺƐºſ�Ʋƾ� CT-1��ƱƺųŹŚƄºƟ�ƹ

ſººǀƫƺŤƀǀ�ƘººƋ�ƍŚººŞţŹř��Ĩǀ�ŹřŵŚººƴƘƯ�ŚººƯř�ƞƽŵŹřŵ�ŵƺººūƹ���� �
řźººƃ�Żř�ŹƺººƔƴƯƿƎ�ƫƹřººǀƷ��ƶǀººƟƹźţźĜƾĚººģ�ƲººƐŝ��ººƿŝ�ŚǀŹŚººưƽ�

ƳƺųŹŚƄƟźěƾ�Ư�ƾ�ŶƃŚŝ��ƫǀƬŬƳƺưƾ����ƶƘƫŚƐƯ�Źŵ��ƱřŹŚĪưƷ�ƹ���řƽ���ƶºŝ�
ººſŹźŝƾƯźººſ�ŭƺƐººſ�ƾ�CT-1�řźººūř�ƭŚººĮƴƷ�Źŵƽźưţ�ƿ�šŚººƴ
ƃŻŹƹƾ����ƛ�ƹ�ƱřŹŚĪƃŻŹƹ�Źŵ�ǀ����ŶºƴŤųřŵźě�ƱřŹŚĪºƃŻŹƹ�ź���ř�Źŵ�ºƿ�Ʋ

��ƶƘƫŚƐƯÏÍ��������Ʃƹř�Ƶƹźºĭ�Źŵ�źºƠƳ�(TA)���ƹ�ÏÍ�������ƭƹŵ�Ƶƹźºĭ�Źŵ�źºƠƳ�
(CG)��ŶºƴŤƟźĭ�Źřźƣ�ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ����źưţ�ƶºƯŚƳźŝƿ�ºƴƾř��ºƿƤŰţ�Ʋ�ºǀ�Ƣ

ƶŝ��ƶƀƬū�Ĩţ�šŹƺƇ�řƽ�źŤƯƺºĭŹř�ƶųźģƹŵ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�ƹ�ƽ��Śºŝ�
�ŹŚĩ�ŹŚŝƽ�ě�ǀ��ƵŶƳƹźƄ�ÎÍ�šřƹ��źŝ��ƣŵ�ǀ�ƶºƤ���ŵƺºŝ���ř�Źŵ�ºƿ���ƶºƘƫŚƐƯ�Ʋ

��źŨĩř�ƶºĩ�Ŷºƃ�ƆŴƄƯ�ºƿ�ƳŵƺºƯŻō�Ţƾ��ŚºƷƽ��Ƶƹźºĭ� TA�ƹCG��
řżƟřƿƄƾ����Ưźſ�ŭƺƐſ�Źŵ�řŹ�ƾ�CT-1���ƫŚƘƟ�ũƹř�Źŵ�ǀ��ºƃŻŹƹ�Ţƾ��ƹ�
ƮƷ�ƴģǀ�ƄƷŚĩ�Ʋƾ���Śě�Żř�žě�ƿ��ƃŻŹƹ�ƱƺƯŻō�ƱŚƾ�ŵ�ŶƴŤƃř��ŚŤƳƿř�Ūƿ�Ʋ

����Śſ�Ƃƴĩřƹ�ŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƶƘƫŚƐƯƿŚĩƺŤƿƲ�����źºưţ�ŵřźƟř�Źŵ�ŚƷƿ����ƹ�Ƶŵźºĩ�Ʋ
źưţƿ�����źºưţ�źŝřźŝ�Źŵ�ƵŵźĪƳ�Ʋƿ������Ţºſř�šƹŚºƠŤƯ�Ʋ�ÏÎ����Ǉŵ�Żř�ºƿ�ƪ

��ŚŤƳ�Ʊŵƺŝ�ƺƀưƷŚƳƿ�ƤŰţ�Ūǀ�ųř�Ƣǀ��ƤŰţ�Śŝ�źǀ���ºƯ�źƋŚů�Ƣƾ�����ƶºŝ�Ʊřƺºţ
�ƳŵƺƯŻō�ƕƺƳƾ����Ż��ŵźĩ�ƵŹŚƃř�ŚƷƿ���ř�Źŵ�ƶĩ�řźƿ�ƤŰţ�Ʋǀ���ƮƫŚſ�ŵřźƟř�Żř�Ƣ

��ƠŤſř�ŹŚĪƃŻŹƹ�ƹ�������ţŹƺºƇ�Źŵ��Ţºſř�ƵŶºƃ�ƵŵŚƾ����ƤŰţ�Źŵ�ƶºĩ��ºǀ�Ƣ
��ƳŵƺºƯŻō�źƋŚůƾ���ŝ�ŚºƷǀ���������ƳƺųŹŚƄºƟźě�ƶºŝ�ǈŤºŞƯ�ŶƴưƫŚºſ�ƱřŹŚºưƾ�

Ưƾ�ŶƴƃŚŝ��řźŝŚƴŝƿ�Ư��Ʋƾ��ŤƳ�Ʊřƺţǀ������ŝ�ŵřźºƟř�ŲſŚě�ƶĩ�ŢƟźĭ�ƶŬǀ��ŹŚºư
�ŚƤƯ�Źŵƿ�������źưţ�źºŝřźŝ�Źŵ�ƮƫŚſ�ŵřźƟř�Śŝ�ƶƀƿ���ºƃŻŹƹ�šŚºƴƾ���šƹŚºƠŤƯ�
Ţſř��ưƷƴĤǀ�ƫŵ�Ʋǀ�ŵ�ƪƿ��ƶƯŚƳźŝ�ƕƺƳ��źĮ�į�źưţ�ƿƴƾ�Ư�ƾ����řźºģ�ŶºƃŚŝ
��ƶĩ�ƤŰţ�Źŵǀ�ųř�Ƣǀ����ƶƀƬū�Ĩţ�ƶƯŚƳźŝ�ƕƺƳ��ź�řƽ���źưţ�šŶƃ�ƹ�ƿ�šŚƴ

�řżƟř�ŶƳƹŹƿƄƾ������Źŵ�ŚƯř�Ţſř�ƶŤƃřŵ���ƂƷƹĦě��ƶƯŚƳźŝ�Żř�źƋŚů��ŚºƷƽ�

źưţƿƴƾ�ƳǇƺƏ�ƾ����Ţſř�ƵŶƃ�ƵŵŚƠŤſř�šŶƯ������ºƯ�žºěƾ���ř�Ʊřƺºţ�ºƿ�Ʋ
ƴģǀ�ŝ�Ʋǀ�����Ůƃźţ�ƶĩ�ŵźĩ�ƱŚCT-1���ŧŚţ�ŢŰţ�řŶŤŝř��ǀ��źưţ�šŶƃ�źƿ�Ʋ

�Ư�Źřźƣƾ�ĭ�ºǀ�Ż�ŵź�ºƿ��ƤŰţ�Źŵ�řź�ºǀ�ƫ�Ƣǀ�ŬƳƺºưƾ����ŵ�ƱřŹŚºĪưƷ�ƹ���ũƹř�Ź
ƫŚƘƟººǀººƃŻŹƹ�ŢƾƯźººſ�ŭƺƐººſ�ƾ�CT-1řżººƟř�ƿººƯ�Ƃƾ�ƿ�ƹ�ŶººŝŚ

���Śě�Żř�žě�ƶƬƇŚƟǈŝƿ�ƶƯŚƳźŝ�ƱŚ�į�źưţ�ƿƴƾ����ě�ƂƷŚĩ�Ʊō�ŭƺƐſ���ºǀ�řŶ
Ưƾ�Ŷƴĩ���ŚƸƳ�Źŵƿ�ƶŝ�Ţ�Ư�źƔƳƾ�řźŝ�ŶſŹƽř�ƿ��ƄºƷŚĩ�ŶºƳƹŹ�ŵŚŬƾ�Źŵ�

��Ưźºſ�ŭƺƐſƾ�CT-1�ŝ�ǀ���ƳƺųŹŚƄºƟźě�ƱřŹŚºưƾ�Ƴ���ºǀ�����ƶºĩ�Ţºſř�ŻŚ
ƶƯŚƳźŝ�į�źưţ�ƿƴƾ�ƳǇƺƏ�ƾ����Żř�źţÎÏ������Śºţ�ƹ�ŶºƃŚŝ�ƶŤƠƷ��Ʊō������ƶºĩ�Śºū

�ĭŵŚƯō�ŮƐſƾ�����ºƯ�ƵŻŚūř�ŹŚĪƃŻŹƹ�ƱŶŝ�ƾ�����ƫŚƘƟ�šŶºƃ��ŶºƷŵ�ºǀ�Ţ
řżƟřƿ�ě�Ƃǀ���ŹŚĭŻŚſ�Śţ�Ŷƴĩ�řŶƽ�ŚƷƽ��ºƃŻŹƹ�ƾ��ſ�Źŵ��ºǀ��ºŞƬƣ�ƮŤƀƾ��

ƣƹźƗƾ��ŶƷŵ�űŹ����ŤƳ�Źŵǀ����ºţřŷ�ŲºſŚě�Żř��ƶŬƾ�CT-1���ŽźŤºſř�ƶºŝ�
���Ư�ƶŝ�ƵŶƃ�ŵŹřƹǀſƺǀŢ��ĭƺƬū�ŚƷǀźƽ����������ƲŤºƟŹ�ǇŚºŝ�Śºŝ�ƶĩ�řźģ�ŵƺƃ�
�ĭŵŚƯō�ŮƐſƾ�ŞƬƣ�ƾ���ºƣƹźƗ�ƾ�ƶƳŚŤºſō���įźŰţ��ºƿƯ�Ĩǀ�ºſƺǀŢ���ŚºƷ

řźŝƽ�ƫƺţ�ǀ��ŶCT-1�řżƟř�ƿ�Ư�Ƃƾ�ƿ���ŤƳ�Źŵ�ƹ�ŶŝŚǀ�Ư�ƶŬ�ºǀ��ƱřżCT-1��Źŵ�
����ŽźŤºſř�ƱŚƯŻ��řźºŝƽ�����ƫŚƘƟ�ƭŚºŬƳř�ƩŚºŨƯ��ºǀ��ºƃŻŹƹ�Ţƾ����ƂƷŚºĩ

Ưƾ�ƿŶŝŚ���
��
ŤƳǀƶŬ�ĭǀźƽ��

�������Ư�źƔƳ�ƶŝƾ��řźƃ�ŶſŹƿ�ƳŵƺƯŻō�Ǝƾ��Ťů�ƹ�ƾ����Ư�ƹ�ƶƤŝŚºſ��ºǀ��ƹ�Ʊřż
�ŝ�šŶƃǀŹŚưƽ��ŚŤƳ�Źŵ�ƿ�ƃŚƳ�Ūƾ���ƫŚƘƟ�ƭŚŬƳř�Żř��ºǀ��ºƃŻŹƹ�Ţƾ���źŧƺºƯ�
ŶƃŚŝ���ƳŚƯŻ�Źŵƾ�ƶĩ��ŝ�ǀ���ƳƺųŹŚƄƟźě�ƶŝ�ǈŤŞƯ�ƱřŹŚưƾ�Ŷƃ�ƿ����ŶƴºƃŚŝ�Ŷ

ŚŝƿŤƀƾ��ƫŵ�ƶŝ�ǀ�ř�ƪƿ�ŹŚĭŻŚſ�ŵŚŬƽ��ŚƷƽ�ƃŻŹƹ�ƾ����ƶƯŚƳźŝ�ƱŚƯŻ�šŶƯ��
źưţƿƴƾ�ƳǇƺƏ�ƾ��ŵƺƃ�źţ�����������źưţ�ƶºƯŚƳźŝ�ƱŚºƯŻ�šŶºƯ�ƶºģ�źĭřƿ�ºƴƾ�
ƤŰţǀ��řźŝ�źƋŚů�Ƣƽ����Ʒ�ƹ�ƱƺųŹŚƄƟ�ƂƷŚĩ�ǀƟƹźţźĜƾ����Ěºģ�ƲƐŝ�
ƟŚĩƾ��ƶŝ�ŚƯř�ŵƺŝ��ŧŚţ�ŢŰţ�ŹƺƔƴƯǀ����Ưźºſ�ŭƺƐºſ�ƲŤƟźºĭ�Źřźºƣ�źƾ� �

 CT-1�ƄººƷŚĩ�ŶººƳƹŹƾ��ººſŹźŝ�ƹƾƷ�Śººŝ�Ʊō�ƍŚººŞţŹř�ǀººƟƹźţźĜƾ�
ĥƺƫƺţŚěƿ�����ºƃŚƳ�Ěºģ�ƲƐŝ�Ĩƾ��ŝ�Żř�ǀ�ŹŚºưƽ��ƳƺųŹŚƄºƟźě�ƾ��Śŝ�ºƿ�Ŷ

�������ŶƳŹřŵ�ŵŚƤŤƗř�ƱŚƤƤŰƯ�ƶĩ�Ţƃřŵ�ƶūƺţƿĪƾ�������Źŵ�źŧƺºƯ�ƪºƯřƺƗ�Żř�
�Ʒ�ƂƷŚĩǀƟƹźţźĜƾ���Ư��Ěģ�ƲƐŝ�ǀ��Ưźſ�ŭƺƐſ�Ʊřżƾ�CT-1��Ţſř�

��ŵ�ƪƯřƺƗ�ƹƿ����žě�ƂƷŚĩ�ƶƬưū�Żř�źĮ��Ư�ŹŚŝƾ���ř�Źŵ�ŶƳřƺţ�ºƿ�ƯŻ�Ʋǀ��ƶºƴ
�Śŝ�źŧƺƯŶƃ��Ƴ��ǀ������źưţ�ƶƯŚƳźŝ�ƱŚƯŻ�šŶƯ�ƶĩ�Ţſř�ŻŚƿƴƾ�ƳǇƺƏ�ƾ���źºţ
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�ƫŵǀ�řżƟř�ƪƿ�źưţ�ƵŹƹŵ�Ƃƿř�ƶŝ�Ʊŵřŵ�ƵŻŚūř��ƲƿŹŚĭŻŚſ�ŵŚŬƽ��ŚºƷƽ�
��ſ�Źŵ�ƞƬŤŴƯǀ�ŞƬƣ�ƮŤƀƾ��ƣƹźƗ�ƾ�Ţſř��������źŝ�ƵƹǈƗ�ƱřƺŤŝ�Śţ�ŵƺƃ

���Ʒ�ƹ�ƱƺųŹŚƄƟ�ƂƷŚĩǀ�ºƟƹźţźĜƾ��ĥƺƫƺţŚºě�ƿĪƾ�����ŭƺƐºſ�ƂƷŚºĩ��
Ưźſƾ�CT-1Ƴ�ǀŵźĩ�ƵŶƷŚƄƯ�ż���
��

ƳřŵŹŶƣ�ƹ�źĪƄţƾ��
�����ř�ŶƯ�Żƿźƿ����ƳŚƯŹŵ�ƁŻŹƹ�żĩźƯ�ƭźŤŰƯ�Ţƾ��ƃ�ƵŚĮƄƳřŵ�ǀ���ƶºŝ�Żřź
ƫŵǀ�ŹŚĪưƷ�ƪƽ���Ťųř�Źŵ�ƹ�ǀ������Śºſƹ�ƹ�šŚºƳŚĪƯř�ƲŤƃřŸĭ�ŹŚƿ���ƩŚºưĩ�ƪ

ƭŹřŵ�řŹ�ŽŚĜſ�ƹ�źĪƄţ���
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Background and Objective: Various biomarkers lead to the  incidence of pathologic left ventricular 

hypertrophy such as  Cardiotrophin-1. The aim of the present study was to investigate the impact of 12 

weeks of aerobic exercise on serum levels of cardiotrophin-1, blood pressure and left ventricular hypertrophy 

in hypertensive elderly women. 

Materials and Methods: In this study, 40  women aged 50 to 70 years old  were selected and assigned to two 

groups of control and experimenytal based on their body fat percentage and body mass index. The training 

program included aerobic exercises which were conducted increasingly, 3 times a week for 12 weeks. Before 

the training, and 24 hours after the last session, blood samples and echocardiography data were collected and 

analysed using paired sample t-test and independent t-test at a significance level of p=≤ 0.05. 

Results: There were significant differences in left ventricular wall thickness (p= 0.0001) and systolic blood 

pressure (p= 0.03), but there was no significant difference between cardiotrophin-1 (p= 0.54) and diastolic 

blood pressure (p= 0.14). 

Conclusion: The results of this study assert that aerobic exercises bring about positive effects on heart 

functioning, reverse diastolic dysfunction, and left ventricular hypertrophy. Also, it was indicated that 

Cardiotrophin-1 response and release depend on the intensity and duration of exercises.  

 

Keywords: Aerobic Exercise, Cardiotrophin-1, Left Ventricular Hypertrophy, Systolic and Diastolic blood 

pressure 
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